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NOUVELLE UTILISATION DE PHOSPHOLIPIDES 
D'ORIGINE ANIMALE EN THERAPEUTIQUE ET/OU DIETETIQUE 

La presente invention se rapporte a une nouvelle utilisation de phospholipides 
5 d'origine animale en therapeutique et/ou dietetique. 

La presente invention a plus particulierement pour objet ('utilisation de 
phospholipides riches en acides gras polyinsatures, en vue de la realisation d'une 
composition pharmaceutique et/ou dietetique ayant une action sur la secretion de la 
io melatonine. 

Des etudes anterieures ont suggere que la melatonine, une neurohormone produite 
par I'epiphyse (glande pineale), agit comme agent de synchronisation endogene 
chez les humains (Armstrong - Melatonin : The internal Zeitgeber of Mammals. 

15 Pineal Res. Rev. 7 : 1 57 - 202, 1 989). 

Les proprietes pharmacologiques connues de la melatonine sont notamment son 
action en tant que decontracturant musculaire, calmant, hypnotique et tranquillisant 
(Sugden. D f Psychopharmacological effects of melatonin in mouse and rat - J. 
Pharmacol. Exp. Ther. 227, 587-591, 1983). 

20 La melatonine permet de soulager le deficit immun induit par le stress (Maestroni 
Melatonin, Stress and the immune system. Pineal Res. Rev. 7, 203-206, 1989) et 
peut prolonger I'esperance de vie, notamment chez la souris. 
La melatonine et son principal metabolite hepatique - la 6-hydroxy melatonine- 
permettent egalement d'eviter la lipoperoxydation experimentale des membranes 

25 (R.J. Reiter, Antioxydant capacity of melatonin : a novel action not requiring a 
receptor - Neuroendocrinol, Lett. 15, 103-116, 1993). 

Les dernieres annees, de nombreux chercheurs ont implique Pepiphyse et la 
melatonine a la fois dans les processus du vieillissement et des maladies liees au 
vieillissement. Ces theories proviennent du fait de i'importance de la melatonine 
30 dans un grand nombre de fonctions biologiques et du fait que la production de 
melatonine dans Torganisme diminue peu a peu durant la vie (R.J. Reiter - The 
pineal gland and melatonin in relation to aging ; Experim. Geront. 30, 199-212, 
1995). 
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Plusieurs essais cliniques ont ete conduits afin de confirmer I'efficacite de la 
melatonine chez les humains (R. Wurtman, Effects of melatonin on human mood and 
performance, Brain Research 323, 201-207, 1984 ; R. Brook, A double blind trial of 
melatonin as a treatment for jet lag, Biol, psychiatry 33, 526-530, 1993). 
5 D'autres etudes ont egalement permis de verifier que la melatonine pouvait avoir 
une action sur la maladie d'Alzeihmer (CP. Maurizi, The mystery of A's D. and its 
prevention by melatonin). 

L'utilisation chronique de melatonine peut etre discutee meme si cette hormone 
10 semble sans danger. II est neanmoins interessant d'etudier la regulation de la 
production de melatonine par I'epiphyse, notamment dans I'alimentation. 
II a ete montre que la teneur en acides gras de la serie n-3 de I'epiphyse peut etre 
fortement diminuee lorsque les animaux sont nourris avec un regime deficient en 
acide a-linolenique (18:3 n-3). 
15 Le changement le plus important a lieu pour les phospholipides glyceryles dans 
lesquels le niveau en acides gras de la serie 22 : 6 n-3 a ete reduit de 10,14 % a 
2,33 %. Dans ces conditions, I'activite de I'epiphyse cultivee du rat est inferieure en 
terme de liberation de melatonine, dans le milieu (N.Sarda, Effect of a n-3 
fatty acid-deficient diet in melatonin release in cultured rat pineal J. of 
20 Neurochemistry 61 ; 1 057-1 063, 1 993). 

L'acide arachidonique (20 : 4 n^6) et I'acide docosahexaenoTque ou DHA (22 : 6 n-3) 
sont les principaux acides gras polyinsatures de I'epiphyse. Ces deux acides gras 
represented environ 25 % du total des lipides. lis peuvent exister en outre sous 
25 forme de triglycerides dans les huiles de poisson ou sous forme de phospholipides 
d'origine animale provenant de cervelles ou d'oeufs. 

Differentes experiences ont prouve que les phospholipides d'origine animale 
constituent les meilleurs complements alimentaires de DHA et d'acide arachidonique 
30 pour beaucoup d'usages, et les phospholipides eux memes sont les constituants des 
membranes biologiques. 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETY INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAlTE DE COOPERATION EN MATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 35/30, 35/54, A23L 1/30 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 98/50052 
(43) Date de publication Internationale: 12 novembne 1998 (12.11.98) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/FR98/00900 

(22) Date de depot international: 5 mai 1998 (05.05.98) 



(30) Donne"es relatives h la priorite*: 

97/05582 6 mai 1997 (06.05.97) 



FR 



(71) T>6posant(pourtouslesEtatsd£signSssaufUS): INSTITUT DE 

RECHERCHE BIOLOGIQUE S.A. [FR/FR]; Bolte postale 
71, F-78340 Les Clayes-sous-Bois (FR). 

(72) Inventeur; et 

(75) Inventeur/Deposant (US settlement): PONROY, Yves 
[FR/CH]; 4A, quat Ernest Ansermet, CH-1820 Montreux 
(CH). 

(74) Mandataire: BURTIN, Jean-Francois; Cabinet GEFIB, 85, rue 
Anatole France, F-92300 Levallois-Perret (FR). 



(81) Etats designes: AU, BR, CA, CN, CZ, HU, JP, KR, MX, NO, 
NZ, PL, RU, US, VN, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS, 
MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet europeen (AT, BE, CH, 
CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, SE), brevet OAPI (BF f BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant V expiration du delai prevu pour la modification des 

revendications, sera republiie si des modifications sont 

recues. 



(54) Title: NOVEL USE OF PHOSPHOLIPIDS OF ANIMAL ORIGIN IN THERAPY AND/OR DIETETICS 

(54) litre: NOUVELLE UTILISATION DE PHOSPHOLIPIDES D'ORIGINE ANIMALE EN THERAPEUTIQUE ET/OU DIETETIQUE 
(57) Abstract 

The invention concerns a novel use of phospholipids of animal origin in therapy and/or dietetics, more particularly the use of 
phospholipids rich in long-chain polyunsaturated fatty acids derived from animal brains or hen's eggs, to produce a pharmaceutical and/or 
dietetic composition to regulate melatonin secretion. 

(57) Abrege* 

La presente invention se rapporte a une nouvelle utilisation de phospholipides d'origine animate en thdrapeutique et/ou diduStique. 
La presente invention a plus particulierement pour objet 1'utilisation de phospholipides riches en acides gras polyinsatures a longue chalne 
provenant de cervelles animales ou d'oeufs de poules, en vue de la realisation d'une composition pharmaceutique et/ou di6t6tique destinee 
a reguler la secr6tion de m61atonine. . 



UNIQUEMENT A TITRE D'INFORAfATION 



Codes utilis6s pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverturc des brochures publiant des demandes 
internationales en vertu du PCT, 



AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


LS 


Lesotho 


SI 


Slovenie 


AM 


Amiinie 


fi 


Knlande 


LT 


Lituanie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Autriche 


FR 


France 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ic 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


AZ 


Azerbaldjan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


BA 


Bosni e-Herz£govine 


GB 


G£orgie 


MD 


Republique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Bclgiquc 


GN 


Guinee 


MK 


Ex-Republique yougoslave 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Grece 




de MaceMoine 


TR 


Turquie 


BG 


Bulgarie 


HU 


Hongrie 


ML 


Mali 


TT 


TrinUi-et-Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irlande 


MN 


Mongolie 


UA 


Ukraine 


BR 


Bresil 


IL 


Israel 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


BY 


Bdlams 


IS 


Islande 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amenque 


CA 


Canada 


IT 


Italic 


MX 


Mexique 


uz 


Ouzbdcistan 


CF 


Republique ccntrafricainc 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizistan 


NO 


Norvege 


zw 


Zimbabwe 


CI 


Cdtc d'lvoire 


KP 


Republique populaire 


NZ 


NouveIIe-Z6Iande 






CM 


Cameroun 




democraiique de Coree 


PL 


Pologne 






CN 


Chine 


KR 


Republique de Coree 


FT 


Portugal 






CU 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Roumanie 






CZ 


R6publique tcheque 


LC 


Sainte-Lucie 


RU 


Federation de Russte 






DE 


Allemagne - 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 






EE 


Estonic 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour . 







WO 98/50052 



1 



PCT/FR98/00900 



NOUVELLE UTILISATION DE PHOSPHOLIPIDES 
D'QRIGINE AN! MALE EN THERAPEUTIQUE ET/OU DIETETIQUE 

La presente invention se rapporte a une nouvelle utilisation de phospholipides 
5 d'origine animale en therapeutique et/ou dietetique. 

La presente invention a plus particulierement pour objet ('utilisation de 
phospholipides riches en acides gras polyinsatures, en vue de la realisation d'une 
composition pharmaceutique et/ou dietetique ayant une action sur la secretion de la 
10 melatonine. 

Des etudes anterieures ont suggere que la melatonine, une neurohormone produite 
par I'epiphyse (glande pineale), agit comme agent de synchronisation endogene 
chez tes humains (Armstrong - Melatonin : The internal Zeitgeber of Mammals. 

is Pineal Res. Rev. 7 : 157 - 202, 1989). 

Les proprietes pharmacologiques connues de la melatonine sont notamment son 
action en tant que decontracturant musculaire, calmant, hypnotique et tranquillisant 
(Sugden. D t Psychopharmacological effects of melatonin in mouse and rat - J. 
Pharmacol. Exp. Ther. 227, 587-591, 1983). 

20 La melatonine permet de soulager le deficit immun induit par le stress (Maestroni 
Melatonin, Stress and the immune system. Pineal Res. Rev. 7, 203-206, 1989) et 
peut prolonger Tesperance de vie, notamment chez la souris. 
La melatonine et son principal metabolite hepatique - la 6-hydroxy melatonine- 
permettent egalement d'eviter la lipoperoxydation experimentale des membranes 

25 (R.J. Reiter, Antioxydant capacity of melatonin : a novel action not requiring a 
receptor - Neuroendocrinol, Lett. 15, 103-116, 1993). 

Les dernieres annees, de nombreux chercheurs ont implique Tepiphyse et la 
melatonine a la fois dans les processus du vieillissement et des maladies liees au 
vieillissement. Ces theories proviennent du fait de ['importance de la melatonine 
30 dans un grand nombre de fonctions biologiques et du fait que la production de 
melatonine dans I'organisme diminue peu a peu durant la vie (RJ. Reiter - The 
pineal gland and melatonin in relation to aging ; Experim. Geront 30, 199-212, 
1995). 
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Plusieurs essais cliniques ont ete conduits afin de confirmer I'efficacite de la 
melatonine chez les humains (R. Wurtman, Effects of melatonin on human mood and 
performance, Brain Research 323, 201-207, 1984 ; R. Brook, A double blind trial of 
melatonin as a treatment for jet lag, Biol, psychiatry 33, 526-530, 1993). 
5 D'autres etudes ont egalement permis de verifier que la melatonine pouvait avoir 
une action sur la maladie d'Alzeihmer (CP. Maurizi, The mystery of A's D. and its 
prevention by melatonin). 

^utilisation chronique de melatonine peut etre discutee meme si cette hormone 
10 semble sans danger. II est neanmoins interessant d'etudier la regulation de la 
production de melatonine par I'epiphyse, notamment dans I'alimentation. 
II a ete rnontre que la teneur en acides gras de la serie n-3 de I'epiphyse peut etre 
fortement diminuee lorsque les animaux sont nourris avec un regime deficient en 
acide cc-linolenique (18:3 n-3). 
15 Le changement le plus important a lieu pour les phospholipides glyceryles dans 
lesquels le niveau en acides gras de la serie 22 : 6 n-3 a ete reduit de 10,14 % a 
2,33 %. Dans ces conditions, I'activite de I'epiphyse cultivee du rat est inferieure en 
terme de liberation de melatonine, dans le milieu (N.Sarda, Effect of a n-3 
fatty acid-deficient diet in melatonin release in cultured rat pineal. J. of 
20 Neurochemistry 61 ; 1057-1063, 1993). 

L'acide arachidonique (20 : 4 n^6) et Tacide docosahexaenoTque ou DHA (22 : 6 n-3) 
sont les principaux acides gras polyinsatures de Tepiphyse. Ces deux acides gras 
represented environ 25 % du total des lipides. lis peuvent exister en outre sous 
25 forme de triglycerides dans les huiles de poisson ou sous forme de phospholipides 
d'origine animate provenant de cervelles ou d'oeufs. 

Differentes experiences ont prouve que les phospholipides d'origine animate 
constituent les meilleurs complements alimentaires de DHA et d'acide arachidonique 
30 pour beaucoup d'usages, et les phospholipides eux memes sont les constituants des 
membranes biologiques. 
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Ainsi, le demandeur a deja decrit dans ses brevets anterieurs, EP 502 766, EP 502 
765, FR 2 714 574, et dans les demandes de brevets EP 95 923 373 et EP 95 923 
374, des phospholipides utilises a des fins dietetiques ou therapeutiques. 

5 La presente invention a pour objet I'utilisation de phospholipides riches en acides 
gras polyinsatures a longue chaTne provenant de cervelles animales ou d'oeufs de 
poules en vue de la realisation d'une composition pharmaceutique et/ou dietetique 
destinee a reguler la secretion de melatonine. 

10 Les acides gras polyinsatures a longue chame sont ceux que Ton retrouve 
principalement dans I'epiphyse, a savoir Tacide arachidonique (20 : 4 n-6) et I'acide 
docosahexaenoYque ou DHA (22 : 6 n-3). 

Les phospholipides sont associes a des excipients, des diluants ou des supports 
is inertes, non torques, pharmaceutiquement acceptables en vue de la realisation 
d'une composition pharmaceutique et/ou dietetique permettant leur administration 
par voie orale ou par voie parenterale. 

Les excipients ou diluants appropries pour ces voies peuvent etre des produits 
20 mineraux inertes comme par exemple le carbonate de calcium, le phosphate 
tricalcique, le phosphate de magnesium, Talumine, la silice colloTdale, le kaolin, les 
argiles, le silicate d'aluminium, le silicate de calcium ou I'oxyde de fer pour la voie 
orale, I'eau ou les liquides aqueux pour la voie parenteral. 

25 Les supports inertes peuvent etre de nature organique comme les amidons, les 
dextrines, le lactose, la cellulose, les derives synthetiques de cellulose, les 
alginates, les carraghenates, les caseinates, les acides gras, les cires ou les 
resines. 



30 



Les phospholipides peuvent encore etre associes a d'autres principes actifs d'action 
complementaire comme les vitamines, les oljgo-eiements ou les sels mineraux. 
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Les vitamines peuvent etre celles du groupe B comme par exemple la vitamine B1, 
la vitamine B2, la vitamine B6, I'acide folique, I'acide pantothenique, I'acide 
dihydrofolique, la vitamine PP. Les oligo-elements sont par exemple le selenium, le 
lithium ou le rubidium et les sels mineraux seront par exemple les sels de 
5 magnesium. 

Les compositions selon I'invention se presentent sous forme d'ampoules buvables, 
de flacons, de gelules, de capsules, de comprimes nus ou enrobes, de tablettes, de 
pastilles, de granules ou de poudres aromatisees ou non, edulcorees ou non. 
10 Les compositions peuvent aussi se presenter sous forme liquide comme par 
exemple des preparations gelifiees ou des suspensions buvables ou bien encore 
des emulsions huile dans I'eau. 

Les phospholipides sont administres en une quantite allant de 10 a 300 mg par prise 
is unitaire. 

Les phospholipides de la presente invention sont utilises en vue de la realisation 
d'une composition pharmaceutique et/ou dietetique permettant d'ameliorer la qualite 
du sommeil pendant la nuit, la vigilance durant le jour, et les capacites de memoire 
20 et d'apprentissage. 

Les exemples et I'etude ci-apres illustrent Tinvention sans toutefois la limiter. 

EXEMPLE I 

25 Preparation d'une composition a base de phospholipides riches en acide 
arachidonique et en DHA, extraits de cerveaux de mammiferes 

- phospholipides d'origine cerebrale 10 a 300 mg 

- concentre d'huile de germe de ble 10 a 100 mg 
30 -lactose 50 a 200 mg 

- phosphate tricalcique 10 a 100 mg 

- bromure de magnesium 15 a 50 mg 

- casemates 5 a 20 mg 
pour une gelule. 
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EXEMPLE II 

Geiules a base de phospholipides cerebraux riches en acide arachidonique et en 
DHA. 

5 - phospholipides cerebraux 

- vitamine B1 
-vitamine B2 

- vitamine B6 

- acide folique 
io - lactose 

- stearate de magnesium 

- silice colloTdale 
pour une gelule 

15 L'etude suivante demontre I'application therapeutique des phospholipides d'origine 
animale selon I'invention, a savoir la regulation de la secretion de melatonine. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE ET APPLICATIONS 
20 THERAPEUTIQUES DES PHOSPHOLIPIDES SELON L'INVENTION 

1 - Analyses 

Les phospholipides d'origine animale sont extraits, a I'aide de solvants appropries, 
25 soit de cervelles de pore, soit d'oeufs de poules qui ont ete nourries a I'aide d'un 
regime special riche en acides gras de la serie n-3. 

Les conditions d'extraction des phospholipides ont ete decrites respectivement dans 
les demandes de brevet europeen n° 95 923 373 (extraction a partir d'oeufs de 
30 poules) et n° 95 923 374 (extraction a partir de cervelles de pore). 



10 a 300 mg 
0,7 a 4,2 mg 
0,8 a 4.8 mg 
0,5 a 5 mg 
100a600p,g 
50 a 200 mg 
5 a 30 mg 
5 a 25 mg 



Les produits finaux contiennent les classes usuelles de phospholipides ; cependant 
les proportions de ces differents phospholipides varient selon leur origine. 
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Classes de phospholipides 


Phospholipides cerebraux 


Phospholipides d'oeufs 


Sphingomyelin 


5 a 10% 




Phosphatidylcholine 


20 a 30 % 


70% 


Phosphatidylserine 


15 a 20% 


5% 


Phosphatidylinositol 


3 a 5 % 




Phosphatidylethanolamine 


30 a 40 % 


16% 


Acide phosphatidique 


3 a 5 % 


2% 


Lysophospholipides 


2 a 10 % 


2 a 5 % 



Lorsque les poules ont ete nourries avec un regime normal, la teneur en acides gras 
est quasiment identique entre les phospholipides cerebraux et les phospholipides 
d'oeufs de poules (voir tableau ci-dessous). 



Acides gras 


Phospholipides cerebraux 


Phospholipides d'oeufs 


Acides gras satures 


37,5 % 


40 % 


Acides gras monoinsatures 


37,6 % 


30% 


Acides gras polyinsatures (n-6) 


15% 


19% 


Acide arachidonique 


(4-5 %) 


(4-5 %) 


Acides gras polyinsatures (n-3) 


10% 


9% 


Acide eTcosapentaenoTque (EPA) 


(0,3%) 


(0,4%) 


Acide docosahexaenoTque (DHA) 


(9 %) 


(8 %) 



2 - Experimentation animale 
Protocole experimental 



10 a) Animaux et regimes subis par ces animaux 
4 groupes d'animaux ont ete etudies : 
• Groupes 1 et2 : 

Les groupes 1 et 2 sont constitues par des rats de souche Wistar. Ces rats ont ete 
nourris pendant deux generations avec un regime contenant 6 % d'un melange 

15 (60/40) d'arachide et de graines de colza (ce groupe est denomme « groupe 
temoin » ou « graines de colza ») ou avec seulement de Thuile d'arachide (ce 
groupe est denomme « groupe deficient en n-3 » ou « arachide »). 
Le regime du groupe temoin est un regime equilibre en acides gras 18 : 2 n~6 et 
18: 3 n-3. 

20 • Groupes 3 et 4 : 

Les groupes 3 et 4 sont constitues par des rats ages de 21 jours, deja sevres, dont 
les meres font partie du groupe temoin (« graines de colza ») ou du groupe deficient 
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en n-3 (« arachide »). Ces rats ont recu un regime supplements en phospholipides 
animaux (« PL ») et enrichi en acides gras n-3 de fa9on a obtenir 200 mg d'acides 
gras n-3 pour 100 g d'aliments pour les animaux deficients (ce groupe est denomme 
- groupe deficient en n-3 + PL - ou - « arachide » + PL -) ; 400 mg d'acides gras n-3 
5 pour 100 g d'aliments pour des rats temoins (ce groupe est denomme ■- groupe 
temoin + PL - ou - « graines de colza » + PL -). 

Les rats ont ete nourris avec ce regime jusqu'a la fin de I'experience. 

10 b) Echantillonage d'urines 

Les animaux sont gardes sous strictes conditions (lumiere tamisee ; temperature de 
21 ± 1°C ; nourriture et boisson a volonte) des qu'ils arrivent dans les cages a 
metabolisme. Le stress du a I'isolation est pris en compte pendant 5 jours : ainsi, 
aucun echantillon ne sera preleve durant cette periode, mais cependant la 

» 

15 reproductibilite du volume urinaire est controlee. Une fois cette periode de 5 jours 
ecoulee, les echantillons d'urines sont preieves pour chaque rat 

c) Resultate 

Le dosage en acides gras de I'epiphyse met en evidence des differences 
20 significatives entre les d'rfferents groupes en ce qui concerne les acides gras de la 
serie n-3 et specialement pour le DHA. 

TABLEAU I : 

Un supplement en phospholipides (PL) permet d'augmenter de fa9on significative le 
25 taux en acides gras 22 : 6 n-3. 





Groupe temoin 


Groupe deficient 


Groupe temoin 


Groupe deficient 






en n-3 


+ 


en n-3 + 




« graines de 




phospholipides 


phospholipides 




colza » 


« arachide » 


animaux 


animaux 


22 : 6 n-3 


7,2 % 


1 % 


10,6% 


11,3% 


I n-3 


8,5 % 


1,2% 


12% 


12,3 % 


n-6 


3.1 


27,3 


2,2 




n-3 










20 : 4 n-6 


1,83 


15,3 


1,3 


1,3 


22 : 6 n-3 











WO 98/50052 . PCT/FR98/00900 



Chez ces animaux, on constate que la liberation nocturne de melatonine decroit de 
32 % dans le groupe deficient en. n-3 par rapport au groupe temoin. 
Inversement, la prise de phospholipides d'origine animale fait augmenter de 75,8 % 
la melatonine presente dans I'urine par rapport au groupe deficient en n-3 et 31 % 
5 par rapport au groupe temoin. 

La figure 1 illustre les effets de differents regimes nutritionnels sur I'excretion de 
sulfatoxy-melatonine dans I'urine de rat pendant les phases diurnes (J) et nocturnes 
(N) pendant 5 semaines sur 2 nuits consecutives. 



10 



20 



30 



L'axe des abscisses represente le rapport (J/N), I'axe des ordonnees represente la 
quantite en ng de sulfatoxy melatonine excretee sur 12 heures. 



Les rectangles gris pointilles representent le groupe « arachide » deficient en 



15 n-3, les rectangles faiblement hachures 2£ representent le groupe temoin 



« graines de colza », les rectangles noirs pointilles j/m representent le groupe 
« arachide » deficient en n-3 supplements en phospholipides animaux, et les 
rectangles fortement hachures 



representent le groupe temoin « graines de 



colza » supplements en phospholipides animaux. 

(a) : p < 0,01 « graines de colza » par rapport a « arachide » 

(b) : p < 0,01 « arachide » + PL par rapport a « arachide » 

(c) : p < 0,01 « graines de colza » + PL par rapport a « graines de colza » 

25 d) Conclusion 

Ces resultats montrent d'une part que la prise de phospholipides permet de rectifier 
la deficience en acides gras de la serie n-3 au niveau de I'epiphyse et, d'autre part, 
que la prise de phospholipides riches en acides gras polyinsatures permet de 
stimuler la production de melatonine. 



3 - Etude des effets des phospholipides cerebraux sur les mauvais dormeurs 



a) Conditions experimentales 
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L'experience suivante a ete conduite sur 24 sujets sains des deux sexes, mauvais 
dormeurs, d'une moyenne d'age de 30,3 ans. 

Ces sujets ont du repondre a au moins 2 criteres sur les 4 criteres suivants : 

5 • temps d'endormissement : > 20 minutes 

• periodes d'eveil nocturne : > 60 minutes 

• nombre d'eveils nocturnes : 4 

• duree du sommeil 6h30 

10 Ces criteres ont ete mis en evidence durant deux enregistrements polygraphiques 
au cours de deux nuits consecutives. Ces enregistrements polygraphiques ont ete 
chiffres visuellement selon les criteres de Rechtschaffen et Kale. 

L'etude en parallele menee en double aveugle a dure 9 semaines a la dose 
is journaliere de 4 gelules et avec deux groupes qui ont ete divises de fagon egale 
selon la table de randomisation de Cochran et Cox 

x- 

Groupe A : 15 mg de phosphoiipides cerebraux par gelule 
Groupe B : placebo 

20 

Chaque sujet a rempli un agenda journalier sur son sommeil selon 3 echelles 
analogiques relatives au temps d'endormissement, a la vigilance lors du reveil, a la 
duree du sommeil, et a finalement repondu au questionnaire de I'hopital. 

25 b) Resultats 

• Les sujets du groupe A ont trouve que leur sommeil a ete plus profond que les 
sujets du groupe B. 

La figure 2 illustre la profondeur du sommeil des groupes A et B. 
L'axe des abscisses represente le nombre de semaines et I'axe des ordonnees la 
30 profondeur du sommeil. 

• Les sujets du groupe A ont note qu'ils se reveillaient moins souvent (entre 0 et 1 
fois) que les sujets du groupe B (entre 1 et 2 fois). 
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La figure 3 illustre le nombre d'eveils nocturnes des groupes A et B. 
L'axe des abcisses represente le nombre de semaines et celui des ordonnees le 
nombre d'eveils nocturnes. 

• Les sujets du groupe A ont egalement note qu'ils se reveillaient la nuit pendant 
une duree moins longue que les sujets du groupe B. 
La figure 4 illustre la duree des eveils nocturnes des groupes A et B. 
L'axe des abscisses represente le nombre de semaines et celui des ordonnees la 
duree des eveils nocturnes (en minutes). 

• La duree totale du temps de sommeil a augmente de fa9on significative dans le 
groupe A (445 minutes ± 29 minutes de temps de sommeil) par rapport au groupe B 
(362 minutes ± 28 minutes de temps de sommeil). 

La figure 5 illustre la duree totale du temps de sommeil des deux groupes A et B. 
L'axe des abscisses represente le nombre de semaines et celui des ordonnees la 
duree totale du temps de sommeil (en minutes). 

• Le nombre d'episodes de somnolence et de sieste durant la journee est plus 
important dans le groupe B par rapport au groupe A. 

20 La figure 6 illustre le nombre d'episodes de somnolence des groupes A et B. 

L'axe des abscisses represente le nombre de semaines, celui des ordonnees le 
nombre d'episodes de somnolence. 

c) Conclusion 

25 Ces resultats demontrent I'effet favorable des phospholipides cerebraux sur la 
qualite et la duree du sommeil ainsi que sur la vigilance journaliere. 

4 - Etude de jour des performances psychomotrices des mauvais dormeurs 

30 a) Conditions experimental^ 

Cette etude a ete conduite dans un hopital universitaire specialise dans le sommeil. 
16 mauvais dormeurs ont ete selectionnes pour I'etude et ont ete divises en deux 
groupes parfaitement homogenes. 
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On a administre a chacun des deux groupes 4 capsules par jour durant 2 mois de 
produit A (15 mg de phospholipides cerebraux par capsule) ou de produit B 
(placebo). 

Les sujets ont ete soumis a une serie de tests psychomoteurs aux jours 1, 15, 43 et 
5 57. 

Les donnees ont ete evaluees statistiquement selon I'analyse de variance (ANOVA). 
b) Resultats 

• Test d'attention concentree (assistance par ordinateur). 

10 Le temps de reaction moyen a augmente de facon significative dans le groupe A. 
Le nombre d'erreurs a augmente de facon significative (p=0.0005) dans le groupe B 
(4.58) par rapport au groupe A (2.48). 
La figure 7 illustre le test d'attention concentree. 

Les rectangles hachures represented le groupe A et les rectangles blancs le groupe 
15 B (placebo). 

L'axe des abscisses represente I'heure a laquelle le test a ete effectue et I'axe des 
ordonnees le nombre d'erreurs. 

• Test de dexterite manuelle 

20 Ce test demontre que les phospholipides cerebraux permettent d'ameliorer le test le 
plus complexe de coordination visio-motrice (assemblage) mais n'ont pas d'efficacite 
sur les tests les plus simples. 

• Test des siqnes croises 

25 La proportion de signes correctement croises a augmente de facon significative 
dans le groupe A, sans aucun effet sur les performances de rapidite. 

• Test d'apprentissaqe verbal auditif 

Le nombre de mots memorises est plus grand dans le groupe A (79,96 %) que dans 
30 le groupe B (75,64 %). 

- La vitesse d'apprentissage est beaucoup plus grande dans le groupe A (4.76) que 
dans le groupe B (5.54). 

La figure 8 illustre la vitesse d'apprentissage des groupes A et B. 
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Le groupe A est represente par les rectangles hachures, et le groupe B (placebo) 
par les rectangles blancs. 

L'axe des abscisses represente I'heure a laquelle le test a ete effectue et I'axe des 
ordonnees la vitesse d'apprentissage. 
5 - Le nombre d'erreurs decroit de fa9on significative dans le groupe A (0.56) par 
rapport au groupe B (1 .82). 

La figure 9 illustre le nombre d'erreurs des groupes A et B. 

Le groupe A est represente par les rectangles hachures et le groupe B (placebo) par 
les rectangles blancs. 

10 L'axe des abscisses represente I'heure du test et celui des ordonnees le nombre 
d'erreurs. 

Ces resultats permettent de conclure que les phospholipides cerebraux entraTnent 
une amelioration importante des capacites d'apprentissage et de memoire, liee a 
15 une secretion plus importante de melatonine. 

• Test de serie numerique 

Ce test consiste a repeter une serie de figures aussi iongtemps que possible. 
II n'y a pas eu de difference significative entre les 2 groupes. 

20 

• Test de reconnaissance visuelle dHTeree 

Le nombre d'objets reconnus n'est pas different entre les 2 groupes. 

On peut en conclure que la prise de phospholipides cerebraux ameliore les 
25 capacites de memoire relatives a I'apprentissage et a la memorisation. 

Ces resultats sont en accord avec I'etude precedente qui a montre une amelioration 
du sommeil et de la vigilance durant le jour. 

Ces resultats permettent de comprendre les effets sur les capacites d'apprentissage. 

30 Ces etudes experimentales confirment que la prise de phospholipides riches en 
DHA et en acide arachidonique provenant de cerveaux de mammiferes ou d'oeufs 
de poules correctement nourries, entraine la secretion de melatonine, ce qui permet 
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d'ameliorer d'une part !a qualite du sommeil et d'autre part les capacites de 
memoire. 

Les compositions pharmaceutiques et/ou dietetiques de la presente invention, 
5 destinees a reguler la secretion de melatonine, sont particulierement adaptees pour 
les personnes agees ou les mauvais dormeurs chez lesquels on observe 
habituellement une diminution de la concentration plasmatique en melatonine durant 
la nuit. 

10 Les compositions pharmaceutiques et/ou dietetiques de la presente invention ont 
particulierement des effets benefiques sur le sommeil et sur la qualite du sommeil, 
sur le reveil et la vigilance, sur I'humeur, sur les capacites d'apprentissage et de 
memorisation. 

15 L'action antioydante de la melatonine et son activite antiradicalaire permettent en 
outre d'utiliser les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
ralentir les processus de vieilHssement La maladie d'AIzeihmer est un cas 
particulier interessant : dans cette maladie, la secretion nocturne de melatonine est 
quasiment inexistante. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation de phospholipides riches en acides gras polyinsatures a longue 
chame provenant de cen/elles animales ou d'oeufs de poules en vue de la 

5 realisation d'une composition pharmaceutique et/ou dietetique destinee a 

reguler la secretion de melatonine. 

2. Utilisation de phospholipides selon la revendication 1, dans laquelle les 
phospholipides sont riches en acide arachidonique (20 : 4 n-6) et en acide 

10 docosahexaenoique ou DHA (22 : 6 n-3). 

3. Utilisation de phospholipides selon la revendication 1 ou la revendication 2, 
caracterisee en ce que dans la composition pharmaceutique et/ou dietetique 
les phospholipides sont associes a des excipients, des diluants ou des 

15 supports inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables, permettant 

leur administration par voie orale ou par voie parenteral. 

4. Utilisation de phospholipides selon Tune au moins des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que dans la composition pharmaceutique et/ou dietetique 

20 les phospholipides sont associes a au moins une vitamine. 

5. Utilisation de phospholipides selon Tune au moins des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que dans la composition pharmaceutique et/ou dietetique 
les phospholipides sont associes a au moins un oligo-element 

25 

6. Utilisation de phospholipides selon Tune au moins des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que dans la composition pharmaceutique et/ou dietetique 
les phospholipides sont associes a au moins un sel mineral. 

30 7. Utilisation de phospholipides selon Tune au moins des revendications 1 a 6, en 
vue de la realisation d'une composition pharmaceutique et/ou dietetique 
permettant d'ameliorer la qualite du sommeil pendant la nuit et la vigilance 
durant le jour. 
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8. Utilisation de phospholipides selon Tune au moins des revendications 1 a 6, en 
vue de la realisation d'une composition pharmaceutique et/ou ciietetique 
permettant d'ameliorer les capacites de memoire et d'apprentissage. 

5 9. Utilisation de phospholipides selon Tune des revendications precedentes dans 
laquelle les phospholipides sont administres en une quantite allant de 10 a 
300 mg par prise unitaire. 
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